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研究成果の概要（和文）：脳卒中上肢麻痺に対して反復性経頭蓋磁気刺激(rTMS)と集中リハの併用の有効性を１７２５
人の大規模臨床報告で改めて証明した。また、BDNFの遺伝子多型の有無によらず麻痺側上肢機能改善が得られることを
示唆した。この作用は、機能的脳画像により障害側の働きが強まること、つまりは健常側の大脳半球の働きが弱まるこ
とにより脳内のニューロモデュレイションが起こり、有効性が生じることがわかった。また、ボツリヌス毒素療法の有
効性も示した。上肢麻痺を改善させるためには、評価をきっちり行い、回復時期によって、集中的リハ、rTMS、ボツリ
ヌス毒素療法の組み合わせを考慮しなければならない。

研究成果の概要（英文）：A total of 1725 post-stroke patients were studied. The scheduled 15-day protocol 
was completed by all patients. At discharge, the increase in FMA score, shortening in performance time of 
WMFT, and increase in functional ability scale score of WMFT were significant. Our proposed combination 
protocol can be a potentially safe and useful therapeutic intervention for upper limb hemiparesis after 
stroke, although its efficacy should be confirmed in a randomized controlled study. The combination 
therapy of rehabilitation plus low-frequency rTMS seems to improve motor function in the affected limb, 
by activating BDNF processing. BDNF and its precursor proBDNF could be potentially suitable biomarkers 
for poststroke motor recovery.
We have to perform an evaluation of upper limb hemiparesis after stroke and must consider the combination 
of concentrated rehabilitation, rTMS, and botulin therapies by recovery time to improve upper limb 
hemiparesis.

研究分野：リハビリテーション
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１． 研究開始当初の背景 
高齢者が増え、日常生活に制限のない期間
つまり健康寿命が注目されるようになった。
また、死亡原因の第 4位であるが、寝たきり
の原因のトップである脳卒中であることか
ら、脳卒中後遺症で苦しんでいる人がいかに
多く、今後さらに問題になることは言うまで
もない。さらには、継続的に医療を受けてい
る脳卒中患者は多数いるが、慢性期に残って
しまった麻痺が良くなる方法が見当たらな
い。我々は、pre-conditioning としての動物
実験の結果から得た結果をもとに経頭蓋磁
気 刺 激 (transcranial magnetic 
stimulation ： TMS ）の適用により脳の
Neuromodulation を高めて、集中的作業療法
を導入する併用療法を[NovEl Intervention 
Using Repetitive TMS and Intensive 
Occupational Therapy = NEURO]を世界に先
駆けて考案し、2008 年より治療を開始し、
2009 年からは入院治療プロトコール
NEURO-15 を実施し効果をあげてきた。一方、
重度麻痺に対しては、ボツリヌス毒素治療
（BoNT-A）を 2010 年 10 月末から使用し、そ
の治療効果を八表してきた。 
２．研究の目的 
脳卒中による上肢麻痺に対して、Triple 
combination treatment とは、rTMS・集中的
作業療法・ボツリヌス療法のことである。最
終的には、rTMS・集中的作業療法（NEURO）
の前後に BoNT-A を施行し、どのタイミング
で施行すべきなのかを検討をする。 
３．研究の方法 
前述を施行するうえで、 NEURO の有効性の
検討とどのような脳内メカニズムで麻痺の
改善が起こっているのかも比較検討し遺伝
子の影響も検討をする必要がある。RCT によ
る rTMS・集中的作業療法の有効性の検討と上
肢麻痺改善度と rTMS・集中的作業療法施行
前後の脳血流ないしは FMRI の結果の検討を
おこない、そこにボツリヌス療法を色々な時
期に施行し、同様に上肢麻痺改善度と 
rTMS・集中的作業療法施行前後の脳血流ない
しはFMRIの結果の検討をおこなう。さらに、
BoNT-A をさらに何回施行すべきなのかを検
討する.最終的には、脳卒中による上肢麻痺
に対して、どの段階に Triple combination 
treatment を施行すべきなのか考察する。ま
た、脳卒中による上肢麻痺に対しての NEURO
や BoNT-A の施行などは世界的にもトップレ
ベルの症例数と治療成績であるのでそれを
十二分に啓蒙をする必要もある。上記を多く
の患者結果で検討をする。 
４．研究成果 
NEURO の有効性を２０４人,１００８人,１
７２５人の他施設共同パイロットスタデイ
で発表した。CI療法とNEUROのRCTを施行し、
両方の療法とも麻痺側の改善効果は見られ
るが、NEURO の方が、CI 療法に比べて FMA と
FAS の改善度が有意差をもって高かったこと
を示した。また、CI 療法に比べて、患者や訓

練士の負担度も著しく低いことから、NEURO
の有用性を明確にした。NEURO の治療により、
FMA、WMFT、FAS が有意に改善した。機能改善
に伴い、麻痺側の痙縮が軽減し、機能的な向
上が明らかになった。また、麻痺側では機能
回復に伴い、神経生理学的評価から前角細胞
の興奮性が落ちることがわかり、NEURO での
痙縮軽減効果の証明ができた。SPECT と FMRI
を用いて、静的ないし動的に NEURO により脳
内にどのような変化が起こっているのか検
討した。NEURO 前後の SPECT を比較すること
で、麻痺側上肢の機能改善は、障害側への
Laterality indexの改善と強く関係している
ことが分かった。同様に NEURO 前後の麻痺手
の指折りをタスクとした FMRI の結果でも、
麻痺側上肢の機能改善に伴い、障害側の賦活
が強くなることが確認された。NEURO 前後の
SPM5 による各 Brodmann's areas (BA)の解析
を見てみると、 脳血流の有意な増加は患側
島皮質(BA13)、患側中心前回(BA44)、患側小
脳，健側舌状回，健側小脳で，有意な減少は
健側中前頭回（BA6），健側中心前回（BA4）、
健側中心後回(BA3) で認められ、低頻度 rTMS
と集中的作業療法の併用療法が，脳血流に影
響を及ぼし，脳卒中上肢麻痺の改善に寄与し
ている可能性が示唆された。また、NEURO に
よる改善は、ＢＤＮＦが関与していることも
証明した。 
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